





















Abstract:  Respiratory  infections  pose  a  significant  threat  to  the  success  of  solid  organ 
transplantation, and the diagnosis and management of these infections are challenging. The current 
narrative  review  addressed  some  of  these  challenges,  based  on  evidence  from  the  literature 
published  in  the  last  20  years.  Specifically, we  focused  our  attention  on  (i)  the  obstacles  to  an 
etiologic  diagnosis  of  respiratory  infections  among  solid  organ  transplant  recipients,  (ii)  the 
management of bacterial respiratory infections in an era characterized by increased antimicrobial 










and antimicrobial resistance  is widespread  [1].  In particular,  lung  infections currently represent a 
leading cause of morbidity and mortality among SOTRs and threaten the success of transplantation 
[2]. 
The severity of  lung  infections  in SOTRs  is  increased by several  factors. First,  the  rapid and 
accurate  identification of  the causative pathogens of  lung  infections  is critical  for  the appropriate 
therapeutic  management  of  patients  and  to  avert  fatal  outcomes.  Unfortunately,  conventional 
microbiology is characterized by suboptimal diagnostic accuracy, and few studies have attempted to 
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describe  the etiologic distribution of  lung  infections  in SOTRs  [3]. Second,  the adverse outcomes 
associated with lung infections in SOTRs have led to the common use of prolonged courses of broad‐
spectrum antimicrobial agents in SOTRs. Though well intended, overuse of antibiotics contributes to 
the  occurrence  of  adverse  drug  effects,  drug–drug  interactions,  prolonged  hospitalization,  and 
increased health care costs [4]. Specifically, in SOTRs, this overuse contributes to the development of 
infections by multidrug‐resistant  (MDR) Gram‐negative pathogens.  In  several  studies performed 
among solid organ transplant recipients in Western countries, multidrug resistance was frequently 
encountered  in  the  setting  of  Gram‐negative  bloodstream  infections  [5–10].  Of  note,  a  study 
performed by Linares et al. in Spain reported the detection of extended‐spectrum beta‐lactamases in 
54%  of  the  Escherichia  coli  bacteremia  episodes,  while  Johnson  et  al.  detected  the  presence  of 
multidrug resistance in 43% of the Pseudomonas aeruginosa bloodstream infections reported in a large 






Conventional  microbiology,  which  includes  classical  culture  methods,  antigen  detection 
methods, serological methods, nucleic acid amplification methods, matrix‐assisted laser desorption 
ionization–time  of  flight  (MALDI‐TOF)  tests,  and  other  diagnostic  tools,  provides  relevant 
information  for medical  practice,  allowing  the  identification  and  quantification  of  organisms  in 
clinical samples and increasing the appropriateness of antimicrobial treatments [11]. 
Despite  its  undoubted  clinical  relevance,  the  performance  of  conventional microbiology  is  still 
suboptimal in many circumstances, especially in the setting of SOTRs, where the rapid and accurate 
identification  of  the  causative  pathogens  of  respiratory  infections  is  critical  for  appropriate 
therapeutic management 3. The most significant pitfalls of conventional microbiology are described 
below.   
First,  conventional microbiology’s  diagnostic  capacity  is  restricted  only  to  known  or  culturable 
pathogens. The wide range of potential opportunistic and non‐opportunistic pathogens causing lung 
infections  in  SOTRs  makes  direct  pathogen  identification  challenging  [12].  However,  most 
diagnostics  today  still  focus  on  pathogen  detection  as  the  reference  diagnostic  approach.  Even 
recently  implemented  microbiological  diagnostics,  such  as  MALDI‐TOF  and  nucleic  acid 
amplification  tests,  rely on pathogen detection. The  clinical drawbacks of diagnostic  approaches 
limited  to  known  or  culturable  agents were well depicted  by  the  events  of  2009, when  existing 
molecular assays failed to effectively detect a novel pandemic influenza virus.   
Second,  current  diagnostics  have  suboptimal  sensitivity  and  specificity.  For  example,  Candida 
infections are  frequently encountered among SOTRs, as  shown by  recent  investigations among a 












from  days  to  weeks,  as  in  the  case  of  mycobacterial  cultures.  The  long  turn‐around  times  of 
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nontuberculous  mycobacterial  cultures  are  prohibitive  for  critically  ill  solid  organ  transplant 
recipients, especially in the post‐transplant period [18]. Long turn‐around times still affect recently 











strongly  needed,  as  recognized  by  several  researchers  and  international  societies,  such  as  the 
Antibacterial Resistance Leadership Group [3,20].   
Preliminary  studies  performed  among  nontransplant  populations  showed  the  potential  role  of 
evaluating the host response to respiratory infections. Since immune response is largely conserved 




characterized by high  sensitivity  and  specificity  (95%  and  92%,  respectively). Bhattacharya  et  al. 
developed an 11‐gene signature that discriminated bacterial and nonbacterial lung infections with 
good diagnostic accuracy  (sensitivity of 90% and  specificity of  83%). Tsalik  et al. designed  three 





between  bacterial  and  viral  infections  by  the  use  of  transcriptome  classifiers  such  as  the  ones 
proposed by Tsalik et al. would reduce inappropriate antibacterial treatments and would hopefully 
limit  the  spread  of  antimicrobial  resistance.  Further  studies  are  needed  to  assess  the  diagnostic 
validity of transcriptome classifiers among immunocompromised patients, such as SOTRs.   
Finally, despite  the abundance of  scientific  reports describing  lung  infections  in SOTRs,  few 
studies have attempted  to evaluate  the etiologic distribution of  lung  infections  in  this population 
(Table 1) [24–41].


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































both  sensitive and  specific, which  leads  to missing  a  substantial proportion of SOTRs with  lung 
infections or including a significant number of SOTRs without lung infections in etiologic studies. 
Clinical case definitions are widely used only  for nontuberculous mycobacterial and  fungal  lung 
infections in SOTRs [42,43]. Second, the accuracy of etiologic studies is limited by rarely testing the 
tissue where  the  infection  occurs,  that  is,  the  lung. The  etiology  of  lung  infections  in  SOTRs  is 
frequently  inferred  from  tests performed on samples contiguous  to  the pulmonary  tissue or  from 
tests performed on body fluids that are a proxy for the lung tissue, such as sputum, nasopharyngeal 
secretions, blood, or urine. Third, the etiology of lung infections in SOTRs is dynamic and reflects 
changes  in  immunosuppressive  treatments,  antimicrobial  prophylaxis,  vaccination  programs, 
surgical  procedures,  and  laboratory  diagnostic  tests.  The  evolution  over  time  of  the  etiologic 
distribution of  lung  infections  in SOTRs poses a  restraint on  the applicability of etiologic  studies 
performed  in  the  past.  Similarly,  the  selective  geographical  distribution  of  certain  respiratory 
pathogens,  such  as  endemic  fungi, Mycobacterium  tuberculosis,  or  nontuberculous  mycobacteria, 
constitutes an obstacle to the generalizability of etiologic studies. Fourth, the pathophysiology behind 
single‐pathogen  and multi‐pathogen  lung  infections  in  SOTRs  has  not  yet  been  fully described, 
making  the  interpretation of diagnostic  tests difficult  if not misleading  [44]. Fifth,  fatal  cases are 
usually under‐represented in etiologic studies. This may be due to the fact that (i) the sickest SOTRs 













limitations  perceived  in  pneumonia  etiologic  studies.  A  substantial  attempt  to  overcome  the 
limitations  of  pneumonia  etiologic  studies was  promoted  in  2007  by  the  Bill & Melinda Gates 
Foundation  and  resulted  in  the  international  “Pneumonia  Etiology  Research  for  Child Health” 
(PERCH) study [46,47]. PERCH aimed to characterize the etiology of severe pneumonia in children 
in Sub‐Saharan Africa and Asia. To achieve this goal, PERCH enrolled more than 4000 pneumonia 
cases  and  more  than  5000  controls  and  is  likely  the  most  comprehensive  etiologic  study  of 
pneumonia. Of  note,  PERCH  not  only  enrolled  a  large  study  population  but  also  developed  a 
Bayesian  integrated  approach  that  incorporated  evidence  from multiple  samples  from  cases  and 
controls  and  that  accounted  for  the  imperfect  diagnostic  accuracy  of  the  tests  used  [46,47].  The 








microbiome  alterations,  recurrent  hospitalizations,  and  hepatic  failure  are  major  risk  factors 
associated with MDR  Gram‐negative  infections  in  the  pretransplant  period.  Renal  replacement 
Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1221  9  of  18 
 





either  colonize  the  airways  or  they  could  cause  respiratory  infections.  Airway  colonization  is 





determinant  of  chronic  organ  dysfunction  [54].  Transient  bacterial  airway  colonization  can 
significantly  increase  bronchoalveolar  lavage  (BAL)  neutrophils  and  other  indicators  of  lung 
inflammation [55]. Botha et al. examined 155 consecutive lung transplants and reported that de novo 
allograft  colonization  with  P.  aeruginosa  was  strongly  associated  with  developing  bronchiolitis 
obliterans syndrome (BOS) within 2 years of transplantation [56]. Vos and collaborators reported that 
















MDR  P.  aeruginosa  infections.  Ceftolozane/tazobactam  is  stable  against  overexpression  of 
Pseudomonas‐derived cephalosporinase or efflux pumps as well as against extended‐spectrum beta‐




MBLs‐producing  P.  aeruginosa  might  be  considered  in  selected  cases  of  proven  susceptibility; 
however, the production of MBLs in Pseudomonas is often associated with other mechanisms of beta‐
lactam resistance, making this combination not active [64]. 
Due  to  its  nephrotoxicity,  colistin  is  recommended  only  in  situations  where 
ceftolozane/tazobactam cannot be used  [48]. Overall, screening  for carbapenemases production as 
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No new antibiotics are currently available for the treatment of MDR A. baumannii and clinicians 









A.  baumannii was described  for  colistin  and  rifampin, no differences  in mortality were  found  in 
patients with A.  baumannii  pneumonia  treated with  colistin  and  rifampin  compared  to  patients 
treated with colistin monotherapy [75,76]. Furthermore, the use of rifampicin in SOTRs is limited by 
the  pharmacological  interactions  of  rifampin with  several  immunosuppressive  drugs,  including 
tacrolimus  and  cyclosporine.  Sulbactam  retains  intrinsic  activity  against  A.  baumannii,  and  its 
association with ampicillin has been demonstrated to be effective against severe infections due to A. 
baumannii, including pneumonia [77]; however, mortality in this setting remains high and resistances 
to  this  combination are  rising  [78]. Tigecycline also  retains  in vitro activity against A. baumannii. 
Unfortunately,  tigecycline use  is not  recommended  in  the  setting of  respiratory  infections due  to 
tigecycline pharmacokinetic  characteristics. Tigecycline may be an option  for  the  treatment of A. 
baumannii pneumonia only if the MIC is ≤1 mg/L and the isolate is resistant to other agents. In this 








Different  new  antibiotics  have  recently  become  available  for  carbapenem‐resistant 
Enterobacteriaceae. However, the experience with these molecules in real‐life settings is still scarce, 
as is the evidence of their superiority versus old schemes [83–85]. Data are even more scarce in the 
setting of SOTRs, as  they  are mainly  limited  to  small  series  rather  than  large  cohorts  [10,86–88]. 
Ceftazidime/avibactam  inhibits the activity of class A and D carbapenemases,  including KPC and 
OXA 48, but it is not active against class B carbapenemases. Ceftazidime/avibactam is approved for 
hospital‐acquired  and  ventilator‐associated  pneumonia,  although  recent  studies  recognized 





antibiotics  likely  to  have  a  role  per  se  or  within  combination  therapies  in  the  treatment  of 

















adult and pediatric SOTRs was 46  (74%) and 29  (47%),  respectively. This  survey also  found  that 
commonly developed institutional guidelines for SOTRs were focused on management of invasive 
fungal  infections, CMV  infection, and  fever and neutropenia  [94].  Institutional guidelines did not 
provide guidance for the use of antibacterials in SOTRs. Furthermore, concordance of anti‐infective 
treatment  prescriptions with  available  recommendations  and  guidelines was  suboptimal  among 
SOTRs. One of the largest Canadian transplant centers conducted real‐time audits on all antimicrobial 
therapies  in transplant patients  in 2013 and assessed each regimen against stewardship principles 
established  by  the  Centers  for  Disease  Prevention  and  Control,  supplemented  by  applicable 
transplant‐specific  infection  guidelines.  Fifty‐eight  percent  of  the  transplant  recipients  audited 
(103/176)  received  at  least  one  antimicrobial,  of  which  30%  were  discordant  with  stewardship 
principles. The most common stewardship‐discordant categories were lack of de‐escalation (34.4%), 
empiric antimicrobial spectrum being too broad (12.5%), and therapy duration being too long (21.8%). 
All  these  prescription  patterns  are  associated with  an  increased  risk  of  antimicrobial  resistance 





infectious diseases  specialist was associated with a  significant  reduction  in 28‐day mortality and 











This  review  is  not  exhaustive  of  all  the  challenges  associated  with  the  diagnosis  and 
management of  respiratory  infections  in SOTRs. For example, while describing  the emergence of 
antimicrobial resistance against bacteria,  this review does not cover  the  issue of resistance among 
antivirals and antifungals. Similarly, this review does not address in detail opportunistic infections, 
as well as tuberculous and non‐tuberculous mycobacterial respiratory infections. The review does 
not describe prophylaxis or  infection control policies  for  the containment of respiratory  infections 
among SOTRs. 
Despite its limitations, this review calls for innovative epidemiology‐ and microbiology‐based 
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4. Materials and Methods   
An  extensive  search  was  conducted  of  the  relevant  literature,  with  a  focus  on  literature 
published in the last 10 years (2000–2019). Key search concepts used were transplant, solid organ, 








Acknowledgments: We  acknowledge  the  scientific  contribution  and  support  of  the  IFALT working  group. 





Francesco  Blasi,  Letizia  Corinna  Morlacchi,  Martina  Oriano,  Valeria  Rossetti,  Paolo  Tarsia,  and  Leonardo 
Terranova. Thoracic Surgery and Lung Transplant Unit, Fondazione  IRCCS Cà Granda Ospedale Maggiore 
Policlinico Milano  (Milano,  Italy):  Rosaria Carrinola,  Francesco Damarco,  Paolo Mendogni, Mario Nosotti. 
Alessandro Palleschi, Ilaria Righi, Lorenzo Rosso, and Davide Tosi. Pathology Department, Fondazione IRCCS 
Cà Granda Ospedale Maggiore  Policlinico Milano  (Milano,  Italy):  Stefano  Bogetto  Ferrero. Department  of 
Biomedical and Clinical Sciences, Università degli Studi di Milano (Milano, Italy): Mario Clerici, Claudio Fenizia, 


























Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1221  13  of  18 
 
6. Bodro, M.; Sabe, N.; Tubau, F.; Liado, L.; Baliellas, C.; Gonzales‐Costello, J.; Cruzado, J.M.; Carratala,  J. 





8. Johnson,  L.E.;  D’Agata,  E.M.;  Paterson,  D.L.;  Clarke,  L.;  Qureshi,  Z.A.;  Potoski,  B.A.;  Peleg,  A.Y. 






C.Q. Ceftazidime  avibactam  in  urinary  tract  infections due  to  carbapenemase‐producing Klebsiella  in 
kidney transplantation. Nefrologia 2015, 35, 412–413. 
11. Deharvengt, S.J.; Tsongalis, G.J. Molecular  assessment of human diseases  in  the  clinical  laboratory.  In 
Molecular  pathology.  2nd  Edition;  Coleman W,  Tsongalis GJ.  Elsevier Academic  Press:  London, United 
Kingdom, 2018. Volume 1, pp 709–730. 
12. Feikin,  D.R.;  Hammitt,  L.L.;  Murdoch,  D.R.;  O’Brien,  K.L.;  Scott,  J.A.G.  The  enduring  challenge  of 
determining pneumonia etiology in children: considerations for future research priorities. Clin Infect. Dis. 
2017, 64, S188‐S196. 
13. Baker, A.W.; Maziarz, E.K.; Arnold, C.J.;  Johnson, M.D.; Workman, A.D.; Reynolds,  J.M.; Perfect,  J.R.; 

















20. Antibacterial  Resistance  Leadership Group. ARLG  scientific  agenda. Available Online: www.arlg.org. 
(accessed on 31 January 2020). 
21. Suarez, N.M.; Bunsow, E.; Falsey, A.R.; Walsh, E.E.; Mejias, A.; Ramilo, O. Superiority of transcriptional 
profiling over procalcitonin  for distinguishing bacterial  from viral  lower  respiratory  tract  infections  in 
hospitalized adults. J. Infect. Dis 2015, 212, 213–222. 
22. Bhattacharya, S.; Rosenberg, A.F.; Peterson, D.R.; Grzesik, K.; Baran, A.M.; Ashton, J.M.; Gill, S.R.; Corbett, 
























31. Kupeli,  E.; Ulubay, G.; Colak,  T.; Ozdemirel,  T.S.; Ozyurek,  B.A.; Akcay,  S.; Haberal, M.  Pulmonary 
Complications in Renal Recipients After Transplantation. Transplant. Proc. 2011, 43, 551–553. 
32. Qin,  J.; Xu,  J.; Dong, Y.; Tang, W.; Wu, B.; An, Y.; Shan, H. High‐resolution CT  findings of pulmonary 
infections after orthotopic liver transplantation in 453 patients. Br. J. Rad 2012, 85, e959‐e965. 












38. Aspelund, A.S.; Hammarström, H.;  Inghammar, M. Microbiological  findings  in bronchoalveolar  lavage 
fluid from lung transplant patients in Sweden. Transpl Infect. Dis. 2018, 20: e12973. 
39. Magnusson,  J.; Westin,  J.; Andersson, L.M.; Lindh, M.; Brittain‐Longo, R.; Norden, R.; Riise, G.C. Viral 
respiratory tract infection during the first postoperative year is a risk factor for chronic rejection after lung 
transplantation. Transplant. Direct 2018, 4, e370. 











organization  for research and  treatment of cancer/invasive  fungal  infections cooperative group and  the 






































55. Vos,  R.; Vanaudenaerde,  B.M.; Dupont,  L.J.; Van  Raemdonck, D.E.; Verleden, G.M.  Transient  airway 
colonization is associated with airway inflammation after lung transplantation. Am. J. Transplant. 2007, 7, 
1278–1287. 
56. Botha,  P.;  Archer,  L.;  Anderson,  R.L.;  Lordan,  J.;  Dark,  J.H.;  Corris,  P.A.;  Gould,  K.;  Fisher,  A.J. 
Pseudomonas  aeruginosa  colonization  of  the  allograft  after  lung  transplantation  and  the  risk  of 
bronchiolitis obliterans syndrome. Transplantation 2008, 85, 771–774. 
57. Vos,  R.;  Vanaudenaerde,  B.M.;  Geudens,  N.;  Dupont,  L.J.;  Van  Raemdonck,  D.E.;  Verleden,  G.M. 
Pseudomonal  airway  colonisation:  risk  factor  for  bronchiolitis  obliterans  syndrome  after  lung 
transplantation? Eur. Respir J. 2008, 31, 1037–1045. 
58. Vos, R.; Vanaudenaerde, B.M.; De Vleeschauwer, S.I.; Van Raemdonck, D.E.; Dupont, L.J.; Verleden, G.M. 
De  novo  or  persistent  pseudomonal  airway  colonization  after  lung  transplantation:  importance  for 
bronchiolitis obliterans syndrome? Transplantation 2008, 86, 624–625. 
59. Gottlieb, J.; Mattner, F.; Weissbrodt, H.; Dierich, M.; Fuehner, T.; Strueber, M.; Simon, A.; Welte, T. Impact 





61. Aguilar‐Guisado, M.; Givalda,  J.; Ussetti, P.; Ramos, A.; Morales, P.; Blanes, M.; Bou, G.; de  la Torre‐







Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1221  16  of  18 
 
64. Karlowsky, J.A.; Kazmierczak, K.M.; de Jonge, B.L.M.; Hackle, M.A.; Sahm, D.F.; Bradford, P.A. In vitro 




















71. Garnacho‐Montero,  J.;  Ortiz‐Leyba,  C.;  Jime’nez‐Jime´nez,  F.J.;  Barrero‐Almodovar,  A.E.;  Garcia‐
Garmendia,  J.L.;  Bernabeu‐Wittel, M.; Gallego‐Lara,  S.L.; Madrazo‐Osuna,  J.  Treatment  of multidrug‐
resistant  Acinetobacter  baumannii  ventilator  associated  pneumonia  (VAP)  with  intravenous  colistin:  a 
comparison with imipenem‐susceptible VAP. Clin Infect. Dis. 2003, 36, 1111–1118. 
72. Kallel, H.; Hergafi, L.; Bahloul, M.; Hakim, A.; Dammak, H.; Chelly, H.; Hamida, C.B.; Chaari, A.; Rekik, 
N.; Bouaziz, M. Safety and efficacy of colistin compared with  imipenem  in  the  treatment of ventilator‐
associated pneumonia: a matched case–control study. Intensive Care Med. 2007, 33, 1162–1167. 
73. Qureshi, Z.A.; Hittle, L.E.; O’Hara, J.A.; Rivera, J.I.; Syed, A.; Shields, R.K.; Pasculle, A.W.; Ernst, R.K.; Doi, 
Y. Colistin‐resistant Acinetobacter baumannii: beyond  carbapenem  resistance. Clin  Infect. Dis. 2015, 60, 
1295–1303. 
74. Shields, R.K.; Clancy, C.J.; Gillis, L.M.; Kwak, E.J.; Silveira, F.P.; Massih, R.C.; Eschenauer, G.A.; Potoski, 
B.A.; Nguyen, M.H.  Epidemiology,  clinical  characteristics  and  outcomes  of  extensively  drug‐resistant 
Acinetobacter baumannii infections among solid organ transplant recipients. PLoS ONE 2012, 7, e52349–58. 
75. Lee, H.J.; Bergen, P.J.; Bulitta, J.B.; Tsuji, B.; Forrest, A.; Nation, R.; Li, J. Synergistic activity of colistin and 




treatment of  serious  infections due  to  extensively drug‐resistant Acinetobacter  baumannii: a multicenter, 
randomized clinical trial. Clin Infect. Dis. 2013, 57, 349–358. 
77. Busey, K.;  Ferreira,  J.; Aldridge,  P.;  Johnson, D.; Guzman, N.;  Jankowski, C.A.  Treatment  efficacy  of 



























R.R.;  Doi,  Y.;  et  al.  Colistin  Versus  Ceftazidime‐Avibactam  in  the  Treatment  of  Infections  Due  to 
Carbapenem‐Resistant Enterobacteriaceae. Clin Infect. Dis. 2018, 66, 163–171. 
86. Mojica, M.F.; Ouellette, C.P.; Leber, A.; Becknell, M.B.; Ardura, M.I; Perez, F.; Shimamura, M.; Bonomo, 
R.A.; Aitken,  S.L.;  Shelburne,  S.A.  Successful  treatment  of  bloodstream  infection  due  to metallo‐beta‐









Replacement Therapy Are Risk  Factors  for Ceftazidime‐Avibactam Treatment  Failures  and Resistance 
among Patients with Carbapenem‐Resistant Enterobacteriaceae  Infections. Antimicrob Agents Chemother 
2018, 62, e02497. 

















the  clinical  and  economic  outcomes  of  solid  organ  transplant  recipients  admitted  for  infectious 
complications. Clin Infect. Dis. 2014, 59, 1074–1082. 
  





97. Aitken, S.L.; Palmer, H.R.; Topal,  J.E.; Gabardi, S.; Tichy, E. Call  for antimicrobial stewardship  in solid 
organ transplantation. Am. J. Transplant. 2013, 13, 2499. 
 
© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 
article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 
(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 
 
